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論文内容要旨
 【はじめに】
 多発性骨髄腫に対する化学療法は,最近漸く,メルファラン・副腎皮質ホルモン(MP)療法
 に代表される過去25年間の停滞から脱し,急性白血病と同様に腫瘍細胞のtotalkillの治療理念
 に基づく治療法が導入されようとしてきている。著者は本論文において,当科において確立され
 た強力な多剤併用療法による治療成績を検討すると共に,強力な化学療法によって誘導される骨
 髄腫細胞増殖能の変動,骨髄腫細胞の形態学的分類と増殖動態および治療効果との関連について
 検討を加え,本症に対する多剤併用療法の基礎的,理論的根拠を明らかにする。
 匿対象および実験方法遡
 1.対象
 対象は1981年5月から1990年3月までに当科に入院したinddentmuMplemyeloma(iMM)
 15例,overtmultiplemyeioma(OMM)49例である。病期分類についてはDur玉eおよびSalmon
 の分類に従った。多発性骨髄腫の診断はChronicleukemia-MyelomaTaskForceの診断基準に
 従い,病型分類はAlexanianの分類に準じ,iMMは1)骨髄腫の診断基準を満たし,2)貧血,
 高カルシュウム血症,骨融解像を認めず,3)長期にわたって,病像がs七ableで非進行性のもの
 とした。
 2.治療
 1)BCPP療法;BCNUlmg/kg週1回,点滴静注cyclophosphamide10mg/kg週1回,点
 滴静注,procarbazine2mg/kg/日連日,経口,prednisolone20mg/日連日,経口投与である。
 この治療はWBC<1500/μ1,platelet<30000/μ1まで続けた。通常1クール4-6週である。3-
 4週の期間を置いて治療を反復した。治療は75%response以上の効果が得られるまで,あるいは
 プラトーに達して,6カ月以上改善が得られなくなるまで続けた。
 2)MCMP療法;MCNUO.8mg/kg週1回,点滴静注,cyclophosphamide14mg/kg週1
 回,点滴静注,melphalanO.16mg/kg5日間(第1,3週一一に投与),prednisolone20mg/
 日連日,経口投与した。治療スケジュールはBCPP療法に準じた。
 3.骨髄腫細胞の形態的分類
 治療前および治療反応後の骨髄標本について,骨髄細胞の形態的分類をGreippら,Fritzらの
 分類に準じて行なったが,筆者の見解を加え若干の修正を行なった。
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4.3HThymdinelabelingindex(3HTdRLI)
 ヘパリン加骨髄穿刺液1ccを2ccのRPMI1640倍地(TdR一)に加え,これに3HTdR(SA5.
 OCi/mM)を1μCi/m1の割合に加えて混和した後,5%CO2加インキュベータ内で37℃,60分,
 放置後,塗抹標本を作成し,エタノールで10分,2回の固定操作を繰り返し,その後,乳剤
 NRM-2を用いてdippingし,オートラジオグラフィー標本を作成,4℃,7日間露出後,型のご
 とく,現像,定着,乾燥,染色を行なった。染色は教室宇塚の確立したオートラジオグラフィー
 用のMay-Giemsa染色変法を用いて,美麗な染色標本を作成し,骨髄腫細胞の分類,鑑別を容易
 とした。LIは骨髄腫細胞を少なくとも500個以上を検索して算出した。
 ζ成績】
 当科で確立された強力な化学療法により,従来,極めて困難とされていたOMMに対する完全
 寛解(CR)率をBCPP療法で33.3%,さらにMCMP療法で92.3%まで上げることに成功した。
 また,生存期間は,BCPP療法では5年生存率39.7±8.9%(p<0.05),MCMP療法は症例数も観
 察期間も不十分であるが,早期死亡の1例を除き,12例は生存中であり,2年生存率は91±8.7
 %(p<0、05)で,今後優れた長期予後が期待される。治療の成功は,骨髄腫細胞増殖のper七ur-
 bationを来し,これが増殖機構の解明の要因ともなった。本症では腫瘍転化のターゲットである
 一次的腫瘍細胞とdominantclinicalphenotypeである骨髄腫細胞の間に連続的な移行が存在す
 ることが,臨床経過,細胞学的所見,cellkineticsの成績から推定された。
 治療効果に対する骨髄腫細胞の形態,あるいは増殖パラメータの予後予知因子ξしての意義に
 ついては,むしろ否定的で,成熟型骨髄腫細胞からなるIMMは3HTdRLIが全例0%を示し,
 治療によく反応する一方,異型性が強く,LIの高い(>3%)OMM症例でも,強力な多剤併用
 療法により,速やかにCRに達し,再発の傾向も認めなかった。
 最後に,骨髄腫細胞の形態と増殖能とは直接関係があり,IMM,OMMいずれの場合にも,
 治療前の骨髄の成熟型,中間型骨髄腫細胞ではしIは0%であり,これに対し,未熟型では高いLI
 を示した。また,CR例では治療により未熟型骨髄腫細胞が,次第に減少し,CR時にはこの傾向
 はさらに著明となり,DNA合成能を有せず,正常形質細胞と鑑別困難な少数の成熟形質細胞の
 みが残存するようになり,完全寛解状態が誘導されると考えられた。
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 審査結果の要旨
 多発性骨髄腫は,発症好発年齢が高いために,平均年齢が改善されるのに伴い,症例数は増加
 の一途をたどっている。しかしながら,本症にたいする治療法の進歩は遅々たるものであり,そ
 の原因は骨髄腫細胞の増殖機構の解明が十分なされていない点にある。
 本論文では,骨髄腫細胞の形態学的多様性に注目し,DNA合成能との関連について検討を加え
 ている。一般染色とまったく同じレベルで観察できる,独自のオートラジオグラフィー染色法に
 よって個々の形質細胞形態とラベリングインデックス(LI)を計測し,形質細胞を5型に分類し,
 形態分類とcellkineticsについて論じている。また,化学療法効果とも関係づけており,臨床上
 有用な論文である。
 indoユentmuユtipユemyeloma(IMM)では,幼若型の未熟型,形質細胞型を示した症例はなく,
 LIは,いずれも0%であった。進行性骨髄腫(OMM)に進行した症例は,15例中3例で治療に
 も関わらずCR例は得られなかったが,進展前に積極的に化学療法を施行した全症例でCRが得ら
 れている点を指摘しており,今後の治療開始の時期を明確にし,提示した。OMMでは,成熟型,
 中間型はIMMと同様にLIは0%でendcellに相当し,幼若型を示した症例は高いLIでclonogenic
 ce11あるいは,それに近い細胞であることが推測された。しかし,LIと治療効果と予後の関係に
 ついては,有意差は認められていない。寛解到達までの期間は,3%以上の高いLIを示す症例で
 は短縮しており,薬剤の作用機作を裏づけている。
 化学療法施行期間中,6カ月以上経時的に細胞形態と,DNA合成能について検討した成績では,
 化学療法後幼若型の形質細胞は減少,消失し,それに伴いLIは速やかに0%となっている。また,
 完全寛解例では,残存形質細胞は全て成熟型を示していることを指摘しており,治療方針を提示
 している。
 骨髄腫細胞の起源は,PreBあるいはさらに幼若なリンパ球系幹細胞の段階で起こると考えら
 れており,骨髄形質細胞のDNA合成能は直接的に,clonogeniccellの動態を反映してはいないと
 考えられるが,間接的に腫瘍増殖を反映する指標であり有用である。形質細胞の増殖機構を検討
 しっっ,極めて優れた化学療法による治療成績を達成した本論文は学位に値すると考えられた。
 一496一
